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TOYOKO OKUDA， MASAKO KATAYAMA， HIROSHI HATTA AND HIDEO KOISHI 
はじめに
アミノ般の吸収や肝臓におけるアミノ般の代謝は種々
の要因で調節されている。我々はアミノ俊代謝におよぽ
す消化管ホルモンの役割jについて注目した。
コレシストキニンは， ペプトンや肪肪の存者f.下て二十
二指腸やZE脇に存:(Eする 1*IU胞から放出される消化管ホ
ルモンのー純である日。
CCKはきわめて強い胆嚢収縮作用をもち.総n!管括約
筋に対しては弛緩作用を示すが，胃.小腸運動に対して
は刺激作用をもっ21。さらに勝酵紫分t必促進作用も強力で
あり.セクレチンやインンュリンの存布下て1 この CCKの
作用は若しく地強されるへこれらの主作用の他にインシ
ュリン分i必促進作用も報告されている九以前，CCKの
インシュリン分泌促進作用は CCK製剤l中に泌従してい
るGastricInhibitory Polypeptide(GIP)によるとされ
てきたが叫，純品や CCK・オクタペプチドを用いて， CCK 
にもブドウ新依存性のインシュリン分泌促進作用がある
ことが判明した剖。 Antin等はラ yト51やヒト 61で CCK
が食欲を抑制することを報告し，腕泊組織にも CCKの存
在が明らかにされ，肥満との関連についても議論されて
いる円。
これらの事実は， CCKが消化管の消化l吸収機能を調
節するだけでなく.代謝系の被告主である肝臓や勝臓にも
作用し，消化吸収の情報iを伝えたり，あるいは脳にもそ
の情報を伝えている可能性を示唆している。
そ こ で本実験は.絶食お よび ~!f食ラ y トに CCK を投
与し，ノj、脇から吸収されて門脈血中に現われるアミノ椴
抵(門脈動脈lH肝臓によるアミノ般の取り込み抵(門脈
肝静脈差).および肝臓中遊離アミノ駿i農度を測定して.
アミノ般の吸収や肝臓におけるアミノ般の代謝におよぽ
す CCKの彬管を検討した。
実験方法
1 )笑験動物と飼育方法
5遡併の Sprague-Oa wley系雄ラットを日本動物よ
り購入し.一匹づっステンレススチール製のケージに入
れて飼育した。飼育室の温度li22-24.Cに調整し.室内
の照明は午前8時から午後8時までとした。
20%カセ'イン食を自由に与え予備飼育した後，体重190
-200gに達した段階で実験に供した。食飼投与は午前10
時から午後 i時までの 3時間の meaI feedingとし 20
%カゼイン食で4日間，続いて50%カゼイン食を 4R 11 
与えた。体重，飼料隈取越1;:飼料投与直前にislj定した。
飼料組成は表 lーに示した。カセeイン.塩悦合(ハーパー
配合)，極化コリンは田辺アミ ノ鮫研究基金.ビタミ ン混
合(ハーパー配合)はオリエンタル酵母(胤コーンスターチ
は日澱化学側.セルロースは旭化成工業側，コーンオイ
ルは味の索鮒.ビタミンA，0，はエーザイ附(チョコラ
表-1 Composition of diets 
20 t casein d、et 50 % casein diet 
Casein 
Corn starch 
Cellu10se powder 
Corn 011 
M;nera1 mixture 
Vitami n mi xture 
Cho 1; ne ch 1 or; de 
v、taminA 
Vitamin 0 
20.0 
63.8 
4.0 
5.0 
5.0 
2.0 
0.2 
1500 I.U. 
150 I.U. 
50.0 
33.8 
4.0 
5.0 
5.0 
2.0 
0.2 
1500 I.U. 
150 I.U. 
???
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A)の製品を用いた。
I) CCKの役与方法と試料の探取方法
実験計闘を図・1に示した。実験lではラ y トを絶食群
と照食岩手に分け，午前10時と 10時20分の2回，CCK(エ
ーザイ株式会社，純度50%)，0.4Ivy Dog Unit(IDU.) 
を0.2mtの生理的食塩水に溶解し腹腔内に投与した。対照
として生理的食温水を問機に投与した。 2図自の CCK
投与10分後(午前10時30分)にエーテル麻酔下で開腹し門
脈から採血した。 血液は氷冷したへパリン処思スピッツ
に縁取し 3000r.p.m.0'Cで10分間遠心分離し血殺を待た。
胃上部から大腸末端までを切除し氷冷1.た生理的食
I孟水中に線級した。
実験 2てすま食餌投与開始50分後に CCK2.5lDU.をO.lmt
の生理的食極水中に7容解し腹腔内に注射した。対照と し
て生理的食出水を問機に投与した。 CCK投与ω分後にエ
ーテル麻僻下で.各々のラ ットの腹部大動脈.門脈.肝
古事脈から録曲lした。肝静脈から係血するラットでは右腎
臓上部で下大仰脈を結殺した。採Ul後すばやく肝臓の一
部を採取し. ドライアイスて'iiII結した。また問から大腸
までを実験 lと同線にほ取した。
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図ー1 Experimental design 
AII raLs were Ced on a 50% casein 
diet Cor 4 days (meal Ceeding 10 a.m. 
-1 p.m.). 
Exp.l: The rats were injected intra-
peritoneally with 0.4 IDU. oC CCK/ 
0.2ml， 01' saline at 10刀oa. m. and 
at 10: 20a.m. Samplcs were takcn aL 
10: 30 a. nJ.. Exp. 2: The I'ats wel'e 
injccled il1Ll'aperitonealy with 2.5 
IDU. oC CCK/O.I ml. 01' saline a! 10: 
50a. m. and samples were Laken at 
11: 00 a.nJ. 
1II ) 小腸内符彬"l~1の鮮~活性:
生理的食I証水中にn取したil'j化告から.十二指腸を含
む小腸を切り離し.脇ー問肢を取り除いたのち.約 5cmの
長さに切断し生理的食極水内で反転し小腸内谷物を洗
い出した。14000r.p.m.O'Cで20分間遠心分離しその上
治を酵ぷi，r;性ilij;主用試料とした。アミラーセ:'i，ri性は.
物 ま字
Dahlquvist副の方法に基づき.プロテアーゼの活性は.
Kunitz 91の方法に従って測定した.
IV)遊離アミノ椴j慶皮の測定
実験1では門脈血凝中と肝臓中の遊離ア ミノ椴1農l交を
尖験2では，動脈.門脈および肝静脈血と肝臓中の遊荷量
アミノ厳濃度を測定した。血紫.金I阪と肝厳ホモジネー
トは 1%ピクリン般溶液でー徐鑑白し， Dowex 2 X 8 CI-
引樹脂でピクリン般を除いた後，凍結乾燥しアミノ微分
析機( 日本電イ'J LC -6AH ~m で分析した。
Z証基性アミノ般の分析には.クエン般ナ トリウムの緩
衝液，なお中性および後性アミノ般の分析には.クエン
闘をリチュウム緩衝液を用いた。
結果および考察
1 )小腸内容物中の鮮索活性
実験最終日の体重.飼料摂取最.小腸内容物中の傍索
活性を表2に示した。 30分間における50%カセ'イン食の
燃取量はCCK投与群4.0士0.4g，対mu:宇4.8土0.4g，60 
分間における筏取:hlは CCK役与併8.3士O.4g，対照併
8.0土0.5gでありl山l併に差はなかった.食欲を調節する体
液性の因子ー として， m食後分泌される消化管ホルモンが
i目され.中でも CCKがヒトやラ ットの食欲を低下さ
せることが報管されている5.61。しかし本実験では，CCK 
投与による食餌伐取哉の低下は認めなかった。
小腸内容物中のアミラーゼ活性.プロテアーゼ活性は
50%カゼイン食をl!明記することによリ，絶食H与の2-6
1告に有意な上M・を示した。絶食時に CCKを投与すると，
アミラーセ活性.プロテアーゼ活性とも対照群の1.81音に
有志な上手1を認めた。 m食時lこCCKを投与したilfでli，
アミラーセ治性は笑験 lでは対照鮮の1.91古，実験2では
1.61音と有意なヒ列.を示したが.プロテアーセ・活性には雨
続に差を認めなかった。Gotze 10)等は CCKが小脇明細胞
から enteropeptidaseの分泌を促進することを報告して
おり， peptidaseについても検討する必要がある。
勝酵素分泌を刺激する CCKの投与12ーについては.研
究者によリ.実験}J法の違いによって大きく興っている
が.ラ γ トにトリプンンを最高分r<Oーさせるには， CCKl 
-2 IDU.!IOOg/ 10分であるとする報告が多い1122Lこの鼠
以上投与すると，むしろ分泌1Uii!域少すると報告してい
る11.12)。本実験では版胞内投与であり，食官耳J買取中に投
与しているので.そのまま比較することは困難であるが.
今回の CCK投与l.iはトリ プシン分J必を刺激するに充分
量と考えられる。 トリプシンの分泌祉も直接測定して舷
迎、する必要があろう。
I) 1)'脈中の遊脈アミノ般濃度
(2) 
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表-2 Body weight. food intake and enzyme activity in intestinal contents of rats I 
Experiment 1 Experiment 2 
Fast Fed 
Saline CCK 0.4 IOU.2 Saline CCK 0.4 IDU.2 
Fed 
Saline CCK 2.5 IOU.2 
Number of rats 
Body weight3 10 a.m. (g) 
final (g) 
Food intal<e3 (g) 
Enzyme activity in 
intestlnal contents 
5 5 5 5 
214+54 211土6 211+5 207+6 
218+6 215+6 
4.8+0.4 4.0+0.4 
18 19 
213+3 212+4 
229+3 229+4 
8.0+0.5 8.3+0.4 
.5 
260+42 •• 709+72 1330+160 
7.79+0.67 7.45+0.67 
???
?
?
?
??????? ???
??
、 ，
??
?
?
??』
?
?
?
?
?
? ??????
?? ? ?
Amylase (U./lOOg B.W.) 142土16
Protease (~g/l OOg B.W.) 1.64.土0.16 2.90土0.22H
1. See footnote of F】g. 1. 
2. Ivy Dog Unit. 
3. Body weight and food intake were shown on 5th days meal fed 
(10 a.m.・1p.m.) of 50% casein diet 
4. Mean土 SEM.
5 .pく0.01compared with saline. 
表-3 Free amino acid concentrations in plasma and blood 
from portal vein in rats fed 50% casein diets I 
」凶L
Experiment 1 Experiment 2 
Plasma Blood 
Fast Fed Fed 
Saline CCK 0.4 IDU.2 Saline CCK 2.5 IDU.2 Saline CCK 0.4 IDU.2 
205+433 
，4 
Thr 197+3 525+17 711+64 523+20 583+57 
Val * 
合
218+54 172+13 526+50 804+82 685+63 845+55 ー . 
Het 20+3 19+2 101+1 170+23 141+10 139+20 
I1e 94+19 
. 
482+45 -K 84+5 266+27 487+63 3G1+25 
697+83 -
会
Leu 152+33 127+8 384+53 600+53 792+56 
Tyr 195+22 
唱像
289+25 335+21‘・553+6 63+11 343+50 . 
Phe 47+6 48+2 118+29 229+32 186+21 276+23 
合
1390+100 Lys 431+42 483+88 894+55 1540+240 1300+60 
His 60+9 60+3 186+3 271+38 192+13 225+42 
・ー 台
Arg 86+13 87+5 192+11 283+42 267+23 314+8合
Ser 177+28 213+7 577+15 878+83 - 567+22 677+80 . 
Asn 110+24 128+3 443+11 674+78 352+29 413+59 
118+3 291+43 " Glu 123+9 429+45 286+31 315+29 
1110+90 
合
Pr。 318+89 248+13 1530+140 982+37 1120+ 140 
418+58 508+51 
合
Gly 204+31 245+12 532+58 410+20 
* " Ala 627+107 637+75 1820+70 2410+220 1600+90 2010+200 
1. See footnote of Fig. 1. 
2. Ivy Dog Un it. 
3. Mean土 SEM.
4. ・p< 0.05 compared with saline. 
5. .・pく0.01 compared with saline. 
(3) 
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実験 lにおける門脈血撲中遊離アミノ酸温度.実験2
における門脈全血中遊離アミノ酸濃度を表・3に示した。
1 .実験1
50%カセ'イン食を30分間限取した対照群の門脈血続中
の遊離ア ミノ般濃度は.絶食を続けた対照群の2.0-5.1
1音(平均2.8倍)の上昇を示し.その上昇の程度li，メチオ
ニン，アスパラギン，チロシン.プロリン.セリンで特
に大きかった。
絶食事に CCKO.4IDU.を2図版腔内に投与し.最終投
与10分後の門脈血禁中遊離アミノ般演度は.対照群とい
ずれのアミ ノ駿についても有意な差を認めなかった。一
方然食時に CCKを投与した鮮ー では，ヒスチジンとグリ
シンを除いて.対照群より布ijまに高<，対照群の1.3-1.9
(平均1.6倍)の門脈J!n竣中遊離アミノi駿j農j支を示し，CCK 
投与によってアミノ駿の消化吸収が促進されていること
が示唆された。必須アミノ酸波&と全アミノ般i.度の比
(E/T)は対照鮮0.42，CCK投与群0.46て両群に差を留め
なかった。
2 実験2
50% カゼイン食{!~食開始50分後に CCK2 .5IDU. を投与
し10分後に iJ判定した門脈全血中遊離アミノ倭濃度li，パ
リン，イソロイシン，ロイ ンン.フェニ-)レアラニン.
アルギニン，グリシン，アラニンで対照群より有志;に高い
値を示した。その上昇のぬH度は実験 1より小きかったが，
CCK t立与詳li対照群の平均1.31音の値を示した。必須ア
ミノ椴i康度と全アミノ鮫濃度の比は.対照群0.52，CCK 
投与幹で0.52で両訴に差を認めなかった。
1Il)門脈動脈注
実験2における全血中遊離アミノ般の門脈動脈差とカ
ゼイン中のアミノ峻含誌を図・2に示した。r')脈動脈差は
各群における門脈と動脈全血中遊縦アミ ノ酸1農皮の平均
ll i:の差から~?:出した。 50%カゼイン食m食開始 1 時間後
の門脈動脈差はすべてプラスとなった。カゼイン中のア
ミノ俄合ft'iと比較すると， r')脈動脈差はアラニンで高<， 
グルタミン般で1氏くなっておリ.これは従米報告されて
きた機に13) 腸では徴性アミノ般が代謝されアラニンが
合成されていることによる。他のア Eノ般については，
カゼイン中のアミノ酸含混と門脈動脈差の足比はほぼ平
行しており，門脈動脈差をアミノ駿吸収益のlつの指標
として用いることができると々える1410
CCK2.5IDU.投与10分後における門脈動脈基は，メチ
オニンとグルタミン駿を除くほとんどのアミノ微で対照.
群の平均1.61古lこmJmした。この事実I.t CCK 投与群に
おける腸内容物中のフロテアーゼ活性は対照鮮と差を認
めなかったが， CCK投与がカゼイン中のアミノ聞をのl吸収
物
(4 ) 
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を促進させたことを示唆している。 CCKがプロテアーゼ
の合成や分泌を刺激することは数多〈報告されているが2.
lO.l l .IS~アミノ般の吸収を促進することを直接示した成紡
は少ない。
IV)門脈肝線脈差
実験 2における全血中遊離アミノ酸濃度の門脈肝絡脈
差を図-3に示した。 門脈肝静脈差はすべてのアミ ノ般に
ついてプラスとなり，肝臓によるアミノ般の取り込みを
示した。 CCK投与鮮の門脈肝静脈廷は，対照詳の平均1.8
1音となり.CCK投与により肝臓によるアミノ般の取り込
みの上昇を認めた。これが門脈全血中の遊離アミノ後iT.
皮の上昇(表・4)によるのかどうかを倹討するため， r')脈
全血中遊離アミノ般浪度に対する門脈肝静脈差のパーセ
ントを算出した(~・3中段)。ほとんどのアミノ酸で CCK
投与によりこのパーセントは上昇を示したが， CCK投与
群の平均45.5土3.4%，対照群33.6土3.4%て洞群に有意
な釜を認めなかった。これより， CCK投与群において肝
臓によるアミノ般の取り込みが刷力[1したのは，r，脈Jlltql
遊離アミノ般濃度の上舛によると巧えられる。
次に門脈動脈釜に対する門脈肝自静脈~のパーセントを
算出した(図-3下段)01∞%の数値I.t.門脈動脈差と門脈
肝静脈差が等しいことを示す。CCK般与群の平j~Jfll(は
88.9土6.1%，対照群77.5土8.6%てTiLi群に有意な珪を認
めなかった。以上より CCK投与群において.肝臓によ
るアミノ般の取り込みが上昇したのは門脈動脈差の i二舛
によると思われ.勝から吸収されて門脈血中に現われる
アミノ椴最がWIJfJし.門脈中のアミノ般濃度が上告，.した
ことが.肝臓によるアミノ般の取り込みをJ哲加させたと
推測される。
V)肝臓中i鐙雛アミノ般濃度
実験1と実験2における肝臓中進雌アミノ般i農J交を表
・4に示した。実験 lの門脈血号夜中i盤雌アミノ険1農皮は，
CCK投与群で対照鮮の平均1.6f持と1T:iiな上非を示し(A
3 ).実験2と同線肝臓によるアミノ般の取り込みの冷却l
を示唆しているが.肝臓中遊離アミノ般iT.度は，絶食時
のCCK投与桝で'7')レタミン般において有意な減少を認め
た以外. I同群に差を認めなかった。笑験2においても肝
臓によるアミノ般の取り込みは(図 3).CCK投与野で対
照群の1.8倍にも地加したにもかかわらず，肝臓中遊骨量ア
ミノ罰金濃度はf向鮮に差を認めなかった。
以上のことは， 50%カゼイン食間食中に CCKを投与す
ると，脇ーから吸収されて門脈血中へ現われるアミ ノ椴fl(
がI衿加し，それによって肝臓によるアミノ般の取り込み
が上昇し肝臓におけるアミノ恨の代謝が促進している
ことを示唆している。
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表-4 Free amino acid concentration in liver of rats fed 50% 
casein diet1 
(μmo1es/mg} 
Experiment 1 Experiment 2 
Fast Fed Fed 
Sa 1 ine CCK 0.4 IOU.2 Sa1ine CCK 2.5 IOU.2 Sa1ine CCK 0.4 IOU.2 
Thr 460+953 340+162 369+168 249+176 394+34 381+44 
Va1 635+122 490+159 627+264 705+193 596+50 533+44 
Ile 344+60 262+77 411+95 371+110 301+26 278+31 
Leu 661+13 544+170 746+212 679+238 464+47 472+67 
Tyr 169+31 148+32 206+62 228+96 219+26 213+36 
Phe 220+44 172+48 218+78 192+64 132+ 14 126+ 1 
Lys 1910+300 1700+430 2040+540 1980+630 1400+170 1320+140 
His 723+78 763+133 769+136 681+72 474+41 449+39 
Ser 473+125 426+247 407+243 236+150 667+77 592+112 一 *4
G1u 4610+730 2220+650 2180+840 2520+470 1980+140 1820+230 
Pro 779+132 746+372 1100+250 961+410 1150+110 1050+120 
G1y 3580+290 3260+200 3080+280 2840+70 751+34 820+51 
A1a 5900+720 8580+188 10800+1860 8470+1520 5600+430 5030+70 一一
1. See footnote of Fig. 1. 
2. Ivy Dog Unit. 
3. Mean::!: SEM. 
4 ・p< 0.05 compared with saline 
消化管ホルモンである Vasoactiveintestinal poly-
peptideのレセプターは肝細胞膜に存在することが報告
されているが附， CCKについては確gされていない。腕
臓のacinarcelにおいて， CCKはcyclicGMPを介
し.細胞内のカルシウム濃度を変化させて，勝酵素分泌
をI曽加させるl円。
Otsuki等はラ"トの豚泌流笑験において，ブドウ糖I∞
mg/100mtのilJ，支て・20分間40mIDU.のCCKを泌流すること
により，インシュリンとアミラーセ・の分泌量の増加を報
告しているヘ肝臓て切アミノ酸の代鮒がCCK投与後地
加したことが， CCKの直綾的な作用か，あるいは CCK
投与後分泌が促進したインシュリンの作用によるのか，
さらに検討する必要がある。
CCK投与によって大量に肝臓に取り込まれたアミノ酸
が，蜜白合成のために使われたのか，あるいはまだその
他の物質に代謝されたのかは今後の問題となるが，実験
(6) 
2における肝静脈血禁中ウレア漫度は CCK投与群8.68土
1.36μmoles/1∞mt，対照群7.85土1.72μmoles/100miで
商群に差がなく，単にウレアに分解されたのではないと
推測される。
要 約
CCKのアミノ駿代謝におよぽす影響を絶食および摂食
ラγトについて検討した。 50%カゼイン食を 1日3時間
のmealfeedingてす立与し実験lて怯絶食群と摂食群に
分け，摂食直前と摂食開始20分後の 2回CCK0，4IDU.を
腹腔内に投与し，最終投与10分後に実験に供した。実験
2て"a.1冥食開始50分後に CCK2.5IDU.を腹腔内に注射
し10分後に実験に供した。
CCK投与群の摂食量の低下は認めなかった。 CCK投
与鮮の小腸内容物中のアミラーゼ活性は対照群より有意
な上昇を認めたが.プロテアーゼ活性については，摂食
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中には対照群と差を認めなかった。
CCK投与群の門脈血策と全血中の遊離アミノ般濃度は
傾食中には対照群よリ有意に高くなった。実験2におけ
る全胤中遊離アミノ椴濃度の門脈動脈差(腸から吸収され
て門脈血流中へ現われるアミノ椴量)Ii.CCK投与群で
対照群の平1~J].6倍に.lt)加した。これらのことは. CCK 
投与によりアミノ般の吸収を促進したことを示唆してい
る。
ザIIiUj-f静脈差(肝臓によるアミノ般の取り込み量)も.
CCK 投与群では対日刊群の1.81古に上射した。これは門脈
動脈差がm加し. 1"1脈中のiを厳アミノ円安濃度の上}Iーによ
ることが示唆された。CCK役与により肝臓によるアミノ
般の取り込み髭が明力1したにもかかわらず，肝臓中の遊
離アミノ鮫濃度にli. 凶i1if一聞に有意な差を認めず.肝臓
によるアミノ般の代謝が促進されていることが彼iIIりされ
fょロ
以上のことから.CCKが協からのアミノ般の吸収.肝
臓中のアミノ絞め代謝に何ん らかの~;響をおよぼすこ と
が示唆された。
終りに.CCKを提供して下さったエーザイ株式会社に
深謝いたします。
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Summary 
The effects of cholecystokinin (CCK) on amino acid metabolism were examined on fasted and fed rats Rats were 
fed on a 50% casein diet from 10 a.m. to 1 p，m. for 4 days. In the experiment 1， rats were dividcd into two groups 
一一 lhefasted and lhe fed groups一一一 andnatural CCK with 50% purity (0.4 lDU.) was in)ected intraperitoneally 
into the rats of both groups at 10 a_m. and 10 : 20 a_m_， then at 10 : 30 a，m_ they were sacrificed. ln the experiment 
2. CCK (2.5 lDU.) was injected intraperitoneally into fed rats at 10 : 50 a.m_， and samples were taken at 11 : 00 a.m 
There was no decrease in food intake by the group of rats dosed wilh CCK compared with that of conlroL Amylase 
actJvJtJes m mt巴stinalcontents wer巴significantlyhigher in CCfく dosedrats lhan those in the control group. On the 
other hand， protease activities of CCK group rose sJgnificantly while rats wer巴 fastedcompared WJth co口trolgroup 
But under fed condition. treatment with CCK did not affect to protease activities 
Free amino acid concenlrations in portal plasma and blood were increased significantly by CCK treatment on fed 
(7) 
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rats. In CCK group of experiment 2， the portaトarterydifferences in the concentration of blood amino acids were 
increased 1.6 times those of the control group. These results suggest that treatment with CCK accerelated the 
absorption of amino acids from the intestinal tract. The portal.hepatic vein differences in the concentration of blood 
amino acids in CCK group were also increased 1.8 times those of the control group. Despite the increase in the 
uptake of amino acid by the liver due to treatment with CCK， there was no difference in free amino acid concentration 
in the liver between both groups. It is uggested that metabolism of ~mino acid in the liver was accerelated 
(8) 
